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André Filipe da Silva Teixeira
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Schistosomiase em doentes submetidos a transplante hepatico

Resumo

Existem doencas parasitdrias, tal como a schistosomiase, que adquirem importincia em
individuos com altera¢ées do sistema imunitdrio, como é o caso dos doentes sob tera-
péutica imunossupressora devido a transplante de 6rgdos sélidos. Com o aumento da
imigracdo de zonas endémicas para paises desenvolvidos, aumenta a probabilidade do
dador ou recetor estar infetado com Schistosoma. Com a realizag3o deste trabalho foram
procurados, na literatura de referéncia, artigos sobre doentes submetidos a transplante
de 6rgao sélido. Analisaram-se os mesmos artigos nos quais se tenha verificado infegao
ativa por Schistosoma durante ou apés a cirurgia. Discutiram-se métodos diagnésticos,
implicacdes para a salide do doente e terapéutica antiparasitdria e eventuais alteragdes
da terapéutica imunossupressora.

Palavras-chave: Schistosomiase, transplante, Schistosoma.

Abstract

There are parasitic diseases, such as schistosomiasis, which acquire importan-
ce in individuals with immune system disorders, such as patients receiving im-

munosuppressive therapy due to solid organ transplantation. With increasing
immigration from endemic areas to developed countries, the likelihood of the

donor or the recipient being infected with Schistosoma increases. With the ac-
complishment of this work, articles on patients submitted to solid organ trans-

plantation were searched in the reference literature. The same articles in which

Schistosoma’s active infection occurred during or after surgery were analysed.

Diagnostic methods, implications for patient health and antiparasitic therapy
and possible changes in immunosuppressive therapy were discussed.

Keywords: Schistosomiasis, transplant, Schistosoma.
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Regime de pulsos de vancomicina na terapéutica da recorréncia da infecao
por Clostridioides difficile no CHULN entre 2017 e 2018

Resumo

A prevaléncia de infecdo por Clostridioides difficile tem aumentado desde o inicio do sé-
culo XXI, tornando-se um problema de satide publica e representando a principal causa
de diarreia associada aos cuidados de satide. Uma taxa significativa dos casos apresenta
recorréncia a curto prazo, com necessidade de uso de terapéuticas com menor suporte
em dados cientificos. O uso de regimes alternativos de vancomicina tem o objetivo de
realizar uma pressdo sobre os esporos de C. difficile enquanto existe recuperagdo da flora
microbiota, no entanto sao poucos os estudos que abordam este novo regime terapéutico.
Métodos: Andlise retrospetiva e transversal com colheita de todos os casos de utilizagio
de pulsos de vancomicina entre 2017 e 2018.

Resultados: Durante o periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018 foram identificados
252 testes de diagndstico compativeis com infe¢do por Clostridioides difficile no Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, que mostraram taxas de incidéncia de 18,2 casos
por cada 10.000 internamentos, com uma taxa de recorréncia de 8,6%. Foram encontra-
dos 14 casos de uso de regime de pulsos de vancomicina, sendo analisados 13 destes.
A populagdo apresentava vdrios fatores de risco, como idade avangada, antibioterapia
anterior ao episédio de infecdo por C. difficile, comorbidades muiltiplas, uso de inibidores
da bomba de protdes e internamentos prévios. Verificou-se uma taxa de recorréncia de
23%, que correspondeu a uma primeira recorréncia e duas terceiras recorréncias. A taxa
de mortalidade associada a infe¢3o por C. difficile foi de 8%.

Conclusdes: Verificaram-se taxas de incidéncia e recorréncia inferiores a encontrada nou-
tro estudo realizado entre 2009 e 2015 no Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
A taxa de recorréncia encontrada com regime de pulsos de vancomicina é inferior a da
terapéutica standard com vancomicina, mas possui limita¢des técnicas. S3o necessdrios
mais estudos para avaliar a eficdcia de pulsos de vancomicina na terapéutica da recorrén-

cia de C. difficile.

Palavras-chave: Infecdo por Clostridioides difficile, recorréncia, pulsos de vancomicina.

Abstract

The infection by Clostridioides difficile has been showing an increase in prevalen-
ce since the beginning of the century, becoming a major public health problem
and the leading cause of healthcare associated diarrhea. A significant rate of
the cases develops a short-term recurrence, requiring the use of therapies that
present less scientific evidence. The use of alternative therapies using vancomy-
cin has the objective of exerting a negative pressure on the C. difficile spores
while there is a recovery of the microbiota flora, however there are few studies
addressing this new therapeutic regime.

Methods: Retrospective and transversal analysis of all cases of vancomycin pul-
ses between 2017 and 2018.

Results: From January 2017 to December 2018, 252 diagnostic tests compatible
with Clostridioides difficile infection were identified at Centro Hospitalar Univer-
sitdrio Lisboa Norte, which showed average incidence rates of 18.2 cases per
10,000 admissions, and a rate of recurrence rate of 8.6%. We found 14 cases of
vancomycin pulse regimen, 13 of which were analyzed. The population had se-
veral risk factors for recurrence, such as advanced age, antibiotic therapy prior
to the episode of C. difficile infection, multiple comorbidities, use of proton
pump inhibitors and previous hospitalizations. It was identified a recurrence
rate of 23%, which corresponded to a first recurrence and two third recurrences.
The mortality rate associated with C. difficile infection was 8%.

Conclusions: It was identified a lower incidence and recurrence rate than that
found in another study conducted between 2009 and 2015 in the Hospital and
University Center of Coimbra. The rate of recurrence found with vancomycin
pulse rate is lower than that of standard vancomycin therapy, but it has techni-
cal limitations. Further studies are needed to evaluate the efficacy of vancomy-
cin pulses in therapy of C. difficile recurrence.

Keywords: Clostridioides difficile infection, recurrence, pulsed vancomycin.
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Resumo

A leptospirose é uma zoonose reemergente no mundo, que predomina nas regides dos
trépicos e subtrépicos, causada por espiroquetas patogénicas do género Leptospira, sen-
do uma doenga relevante no contexto do viajante. Segundo a Organiza¢do Mundial de
Saude, o nimero de casos registados de leptospirose estd subestimado, dado que na
maioria das regides endémicas a sua notificacdo ndo acontece, ao contrdrio do que se
verifica em Portugal, em que é uma doenca de notificagdo obrigatéria.

A leptospirose é mantida na natureza pela infeg¢do crénica renal dos mamiferos infetados
por leptospiras, sendo o homem um hospedeiro acidental e final, por contacto direto
(como pela urina) ou indireto (como pela dgua estagnada, contaminada), habitualmente
por exposicdo ambiental. A maioria dos casos de leptospirose sdo assintomdticos, em-
bora a doenca possa ser bifasica (fases septicémica e imune) e ter diversas formas de
apresentagdo, desde um quadro febril de origem indeterminada (forma ligeira) a choque
séptico, comportando-se como uma vasculite (forma grave). A prépria variagdo de sin-
tomas possivel contribui para que esta doenga seja subdiagnosticada e confundida com
outras patologias.

Apresenta-se um caso clinico de um homem de 57 anos que, no final do més em que via-
jou por lazer pelo Brasil, desenvolveu um quadro compativel com leptospirose complica-
da, designado por Sindrome de Weil — apresentando a triade de hemorragia, insuficiéncia
hepdtica aguda e insuficiéncia renal aguda. No entanto, devido a agravamento do quadro
no segundo dia do internamento e ao contexto epidemiolégico do doente, foi impor-
tante realizar diagnéstico diferencial especialmente com Sépsis, Dengue e infeg¢do por
virus Chikungunya e Hantavirus. O diagnéstico de leptospirose foi confirmado pelo teste
de aglutinagdo microscépica (método padrdo), que se revelou positivo para a espécie
Leptospira interrogans, serogrupo Australis, serotipo Lora.

O doente recuperou aparentemente sem sequelas, tendo sido tratado com ceftriaxona
2g/dia, apresentando como principal intercorréncia durante o internamento flutter auricular 2:1.

Palavras-chave: Leptospirose, Sindrome de Weil, Sépsis, Dengue, infecdo por
Chikungunya, Infec3o por Hantavirus

Abstract

Leptospirosis is a reemerging zoonosis in the world, which predominates in the
tropics and subtropics regions, caused by pathogenic spirochetes of the genus
Leptospira, being a relevant disease in the context of the traveler. According to
the World Health Organization, the number of registered cases of leptospirosis
is underestimated, since in most of its endemic regions, the notification of this
disease is not compulsory, contrary to what happens in Portugal.
Leptospirosis is maintained in the nature by chronic renal infection of mammals
infected with leptospires, with Man being an accidental and final host by direct
(as by urine) or indirect contact (as by exposure to stagnant or contaminated
water), usually by environmental exposure.
Most cases of leptospirosis are asymptomatic, although the disease may
be biphasic (septicemic and immune phases) and have several forms of
presentation, ranging from a febrile condition of undetermined origin (mild
form) to septic shock, behaving like a vasculitis (severe form). The possible
variation of symptoms itself contributes to this disease being underdiagnosed
and confused with other pathologies.
A case of a 57-years-old man who, a month after he traveled for leisure in Brazil,
developed a case of complicated leptospirosis, named the Weil Syndrome -
presenting the triad of hemorrhage, acute hepatic failure and acute renal failure,
is presented. Due to the worsening of the patient’s condition at the second
day of hospitalization and to its epidemiological context, it was important to
carry out differential diagnoses, especially with Sepsis, Dengue, Hantavirus and
Chikungunya virus infection. The diagnosis of leptospirosis was confirmed by
the microscopic agglutination test (gold standard) which proved to be positive
for Leptospira interrogans, Australis serogroup, Lora serotype.
The patient recovered apparently without sequelae, being treated with
ceftriaxone 2g/day, presenting as main adverse event during hospitalization
atrial flutter with 2:1 conduction.

Keywords: Leptospirosis, Weil’s Syndrome, Sepsis, Dengue,

Chikungunya’s infection, Hantavirus’s infection
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The role of infectious diseases in the development of aortic aneurysms

Resumo

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte nos paises desenvolvidos.
Neste sentido, com uma incidéncia cada vez maior, o aneurisma da aorta é uma dilatacao
crénica da aorta (normalmente com um didmetro >3cm) e distinguem-se em tordcico e
abdominal, consoante a localizagdo da dilatacdo. A localizagdo mais frequente é a abdo-
minal, mais especificamente na regido infra-renal, enquanto o aneurisma da aorta torici-
ca ascendente sucede a primeira. Os aneurismas da aorta s3o frequentemente associados
a doenga aterosclerética. No entanto, através de estudo de perfis genéticos estabeleceu-

-se que s3o entidades clinicas completamente distintas, com fisiopatologias divergentes e

com apresentagdes e clinica diferente. Os fatores de risco para a doenca s3o o tabagismo,
a dislipidémia e histéria familiar da doenca, onde se podem também incluir sindromes
genéticos, embora os aneurismas idiopdticos sejam os mais frequentes. A complicagdo
mais importante desta patologia é a progressdo para a dissecgdo da aorta, na qual a mor-
talidade chega a atingir 80% dos casos. Contudo, o diagnéstico é normalmente acidental
e a doenga permanece assintomadtica até atingir estddios avangados.

Palavras-chave: Aneurisma da Aorta; Chlamydia pneumoniae (Cp); Cytomegalovirus (CMV);
Macréfagos; Linfécitos T.

Abstract

Aortic aneurysms are a potentially fatal cardiovascular disease in the event
of aortic dissection, in spite of remaining largely asymptomatic during its
clinical course. The main presentation of both thoracic and abdominal aortic
aneurysms is the sporadic form, where it is usually accidentally diagnosed. The
aortic wall has typically an infiltration of large macrophage and T lymphocyte
populations present in the adventitia and the media that is thought to lead
to medial degeneration. However, the pathophysiology for development of
the disease is still unclear and findings regarding the cellular and molecular
mechanisms are often divergent. Functional characterization of inflammatory
cells and genotyping of tissue samples from patients with aneurysmal disease
show data that could potentially suggest an underlying role for infectious
diseases. Despite being regarded as a degenerative disease, the upregulation
of certain inflammatory mediators and pathways can be paired with those that
obligate intracellular pathogens like Chlamydia pneumoniae and Cytomegalovirus
trigger. This review focuses on the current knowledge concerning the roles
of macrophage and T lymphocytes in the development of aortic aneurysms
and bridges this with the implications that infectious agents have on these
inflammatory cells and the pathways present in their activation and function.
Evidence is shown on how intracellular pathogens purposely modulate immune
system responses so as to improve survival and replication conditions, creating
a microenvironment in the aortic wall that corresponds with the known
aneurysmal pathobiology. Itis therefore proposed that infectious agents can play
a critical role in the development of aneurysmal disease.

Keywords: Aortic Aneurysm; Chlamydia pneumoniae (Cp); Cytomegalovirus (CMV);
Macrophages; T Lymphocytes.
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O ressurgir da temocilina

Resumo

O aumento da resisténcia em bactérias Gram-negativo é uma preocupagdo emergente.
Nestas bactérias, as B-lactamases sdo o principal mecanismo e aquele que mais tem
contribuido para o aumento da resisténcia, nomeadamente as B-lactamases de espectro
alargado e as B-lactamases do tipo AmpC, cuja prevaléncia tem aumentado significativa-
mente. Para além disso, devido ao uso cada vez maior de carbapenemes, também tem
havido um aumento na prevaléncia das carbapenemases, o que reflete a necessidade de
“poupar” estes antibiéticos para as situagdes estritamente necessarias.

Devido a este aumento da resisténcia aos P-lactdmicos, surgiu a necessidade de
voltar a examinar velhos antibiéticos, como € o caso da temocilina, um B-lactdmico que
tinha sido abandonado pela sua fraca atividade contra microrganismos Gram-positivo,
anaerébios e Pseudomonas aeruginosa, mas que, apesar disso, mantinha um espectro
restrito a Enterobacteriaceae e atividade contra bactérias produtoras de B-lactamases de
espectro alargado, B-lactamases de tipo AmpC e carbapenemases do tipo KPC.

A temocilina tem um efeito bactericida rdpido e pouco efeito de inéculo para
Enterobacteriaceae, caracteristicas que se alteram ligeiramente quando as bactérias
expressam uma f-lactamase de tipo AmpC cromossémica. O tratamento com temocilina
deve ser orientado pela concentragdo inibitéria minima, sugerindo-se um breakpoint de 8
mg/L em doentes graves, em choque, e um breakpoint de 32 mg/L para infe¢cdes do trato
urindrio, devido as grandes concentra¢des de antibidtico que chegam a urina. A longa
semivida da temocilina parece ainda compativel com a administra¢3o apenas em dias de
hemodidlise, ideal para o tratamento de infe¢coes em doentes com doenca renal terminal.
Atualmente, a temocilina ja faz parte das opg¢des terapéuticas em paises como o Reino
Unido, Bélgica e Franga, estando recomendada para o tratamento das infe¢cdes causadas
por bactérias Gram-negativo multirresistentes, particularmente infe¢des do trato urindrio
e bacteriemias associadas causadas por Enterobacteriaceae produtoras de B-lactamases
de espectro alargado ou do tipo AmpC, propondo-se o seu enquadramento entre os anti-
bidticos poupadores de carbapenemes. No Reino Unido e na Bélgica, a temocilina jd tem
sido utilizada para tratamento de outras infe¢des, como septicemia e infe¢des das vias
respiratdrias inferiores.

Palavras-chave: Temocilina; B-lactamases; Resisténcia; Enterobacteriaceae; Infe¢des do trato urindrio.

Abstract

Increased resistance in Gram-negative bacteria is an emerging concern. In
these bacteria, B-lactamases are the main mechanism of resistance and the one
that has contributed the most to its increase, especially extended-spectrum
B-lactamases and AmpC-type B-lactamases, whose prevalence has increased
significantly. In addition, due to the increasing use of carbapenems, there has
also been an increase in the prevalence of carbapenemases, reflecting the need
to save these antibiotics for the strictly necessary situations.
Due to this increase in p-lactam resistance, the need to re-examine old antibiotics,
such temocillin, has arisen. Temocillin is a B-lactam that had been abandoned due
to its weak activity against Gram-positive organisms, anaerobes and Pseudomonas
aeruginosa, but which nonetheless maintained a spectrum restricted to
Enterobacteriaceae and activity against extended-spectrum B-lactamase producing
bacteria, AmpC-type B-lactamases and KPC-type carbapenemases.
Temocillin has a rapid bactericidal effect and little inoculum effect on
Enterobacteriaceae, characteristics that are slightly altered when bacteria express
a chromosomal AmpC-type p-lactamase. Temocillin treatment should be guided
by minimum inhibitory concentration, being suggested a breakpoint of 8 mg/L in
critically ill patients and a 32 mg/L breakpoint for urinary tract infections due to the
high concentrations of antibiotic that reach urine. The long half-life of temocillin
still seems compatible with administration only on dialysis days, making it a good
option for the treatment of infections in patients with end-stage renal disease.
Currently, temocillin is already part of therapeutic options in countries such as the
United Kingdom, Belgium and France, being recommended for the treatment of
infections caused by multiresistant Gram-negative bacteria, particularly urinary tract
infections and associated bacteremia caused by extended-spectrum (-lactamases
or AmpC-type B-lactamases producing Enterobacteriaceae, being suggested their
inclusion among the carbapenem-sparing antibiotics. In the United Kingdom and
Belgium, temocillin has already been used to treat other infections, such
as septicemia and lower respiratory tract infections.

Keywords: Temocillin; p-lactamases; Resistance; Enterobacteriaceae; Urinary tract infections
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Caracterizagdo epidemioldgica da infecao do trato urindrio pés transplante renal no

Resumo

As infe¢Bes do trato urindrio s3o as complicagdes infecciosas mais frequentes em transplantados renais, e
pelo estado de imunossupressdo necessdrio pés transplante, os sintomas cldssicos podem estar ausentes,
o que pode complicar o diagnéstico e terapéutica. Dos agentes envolvidos, a grande maioria é Gram-ne-
gativo, muitas vezes multirresistentes. A resisténcia antibiética tem aumentado, através de mecanismos
como P-lactamases AmpC, P-lactamases de espectro alargado ou carbapenemases, pelo que se torna
essencial perceber a epidemiologia destas infe¢des, de modo a melhor adequar a terapéutica antibidtica
instituida. Objetivos: Caracterizar epidemiologicamente as Infe¢des do Trato Urindrio nos doentes pés
transplante renal no Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte, no periodo compreendido entre 04-
01-2013 e 04-03-2018; caracterizar o perfil de resisténcia dos microrganismos isolados e comparar esses
dados com o panorama institucional, nacional e europeu. Como objetivo secunddrio, pretendeu-se avaliar
a adequacdo das estratégias de diagndstico, tratamento e profilaxias atualmente instituidas. Métodos:
Foi realizada pesquisa de forma retrospetiva de todos os casos de infe¢des urindrias/bacteritrias assinto-
mdticas tratadas em regime de ambulatério ou internamento, que decorreram nos primeiros trés meses
pés-transplante em doentes seguidos na Consulta de Transplante Renal do Hospital de Santa Maria, e
estudada a sensibilidade/resisténcia para cada antibiético. Resultados: Entre 2013-2018, foram reportados
164 episédios de Infecdo do Trato Urindrio, em 43% dos 179 transplantados. Verificou-se um aumento des-
ta incidéncia ao longo do tempo, com o ano de 2017 a apresentar um pico de valor (62,7%). Das infe¢des
reportadas, considerando o primeiro episédio por doente (77 casos), temos que 54,5% desenvolveram-se
durante o primeiro més apds o transplante e que 52% dos doentes apds primeira infe¢do recorrem, com
uma média de 3,1 infe¢des por doente, no periodo de trés meses pés transplante. Dos 164 isolamentos,
88,4% foram Gram-negativo, sendo que destes, cerca de 91,7% foram Enterobacteriaceae, em 56,4% dos
casos produtoras de pelo menos um mecanismo de resisténcia. Verificou-se, também, uma tendéncia
de aumento dos organismos resistentes nas infe¢des urindrias recorrentes. Discuss3o e conclusdes: Veri-
ficou-se uma prevaléncia de infe¢des urindrias de 91,6%, francamente superior as taxas de infecdo apre-
sentadas na literatura. Constatou-se, de um modo geral, uma tendéncia de aumento dos microrganismos
resistentes nas infegdes urindrias, sobretudo naqueles produtores de carbapenemases, correspondendo
a cerca de 22% dos mecanismos de resisténcia em Enterobacteriaceae nos anos de 2017 e 2018, o que vai
de encontro aos dados reportados para o CHULN e para a Europa.

De acordo com o perfil de suscetibilidades encontrado no nosso trabalho e com as recomendacbes atuais
para a escolha da terapéutica empirica em doentes com risco de infe¢des por organismos multirresisten-
tes, o melhor esquema empirico nestes doentes com risco de infe¢des por enterobacteridceas produto-
ras de carbapenemases é meropenem em dose dupla com fosfomicina. Subjacente a este aumento das
multirresisténcias estd a utilizagdo prévia de antibioterapias, como demonstra o facto da maior frequéncia
de microrganismos multirresistentes associados as infe¢des recorrentes, o que revela a importincia de
avaliar criteriosamente a necessidade de tratamento das BA por periodos t3o prolongados, principalmente
em centros onde as resisténcias atingem os valores que apresentamos.

Palavras-chave: Infe¢do do Trato Urindrio, transplante renal, bacteridria assintomdtica, multirresisténcia.
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Abstract

Urinary tract infections are one of the most common infectious complications in renal transplant
recipientes, and given the need for imunossupression after the transplant, the classic symptons
may be absent, which may make it difficult to diagnose and treat these infections. The vast
majority of the agents involved are Gram-negative, often multirresistant. Antibiotic resistance
is on the rise, through mechanisms like Amp-C -lactamases, extended spectrum [-lactamases
(ESBL), or carbapenemases, reason why it is essential to know the epidemiology of these
infections, to better adjust antibiotic therapy. Objectives: To characterize the epidemiology of
Urinary Tract Infection in renal transplant recipients in Centro Hospitalar Universitdrio de Lisboa
Norte, in the time period between 04-01-2013 and 04-03-2018; to characterize the resistance
profile of the isolated agents and to compare it with nacional and european institutional data. As
a secundary objective we sought to assess the adequacy of the strategies for diagnosis, treatment
and prophilaxys. Methods: A retrospective study of all cases of asymptomatic urinary / bacteriuria
infections treated in an outpatient or inpatient setting was carried out in the first three months
post-transplantation in patients followed at the Hospital de Santa Maria Renal Transplant
Consultation, and the sensitivity / resistance for each antibiotic was studied. Results: Between
2013-2018, 164 episodes of Urinary Tract Infection were reported in 43% of the 179 transplanted
patients. There was an increase in this incidence over time, with the year 2017 showing a peak
value (62.7%). Of the reported infections, considering the first episode per patient (77 cases),
54.5% developed during the first month after transplantation and that 52% of patients recur after
first infection, with a mean of 3.1 infections per patient, within three months after transplantation.
Of the 164 isolates, 88.4% were Gram-negative, of which, about 91.7% were Enterobacteriaceae.
Of the Enterobacteriaceae isolated 56.4% were producing at least one mechanism of resistance.
There was also a tendency of increasing resistant organisms in recurrent urinary infections.
Discussion and conclusions: There was a prevalence of urinary infections of 91.6%, clearly higher
than the rates of infection reported in the literature. There was a general trend towards an increase
in resistant microorganisms in urinary infections, especially in those producing carbapenemases,
corresponding to about 22% of resistance mechanisms in Enterobacteriaceae in the years 2017
and 2018, which is in line with the data reported for CHULN and for Europe.

According to the susceptibility profile found in our study and the current recommendations for
the choice of empirical therapy in patients at risk of infections by multiresistant organisms, the
best empirical scheme in these patients at risk of carbapenemase-producing enterobacteriaceae
infections would be double dose meropenem in association with fosfomycin. Underlying this
increase in multidrug resistance is the prior use of antibioterapies, as demonstrated by the fact
that the frequency of multiresistant microorganisms associated with recurrent infections is
increasing, which reveals the importance of carefully evaluating the need for treatment of AB for
such prolonged periods, especially in centers where the resistances reach the values we present.

Keywords: Urinary Tract Infections, renal transplant, asymptomatic bacteriuria, multiresistance.
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Breve histdria da raiva em Portugal

Resumo

A raiva é conhecida do ser humano desde hd, pelo menos, 4000 anos. As ferramentas e
conceitos de que hoje dispomos para o controlo desta doenga foram desenvolvidos no
final do século XIX, incluindo a primeira vacina viva atenuada desenvolvida para humanos
na histéria da Medicina e o primeiro esquema de profilaxia pés-exposi¢do. Em contrapra-
tida, pouco ou nada se evoluiu no &mbito do tratamento etioldégico desta doenca. Esta ig-
norancia deixa os clinicos desarmados relativamente ao tratamento da raiva sintomatica,
fazendo com que permaneca a doenca infecciosa mais letal conhecida. O acesso generali-
zado a profilaxia pés-exposicdo eficaz, acessivel e em tempo til € ainda uma necessidade
urgente nas dreas rurais de paises em desenvolvimento.

Portugal sempre desempenhou um papel ativo no controlo desta doenga, desde a abertura
do Instituto Bacteriolégico Cimara Pestana, onde se iniciou a grande luta contra a raiva no
nosso parfs, até medidas de prevencdo primdria, de que é exemplo a vacinagao obrigatéria
dos canideos. Gragas a estas medidas, Portugal é um pais livre de raiva animal e sem ocor-
réncia de casos autéctones desde 1952. Ainda assim, a era de globalizagdo em que vivemos
relembra-nos que somos permanentemente ameacados pela possibilidade de importagao
de casos no contexto da mobilidade de pessoas vindas de paises onde a doenga continua a
progredir, nomeadamente nos de Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa. A morte
recente de dois adultos jovens no contexto de raiva clihica importada de Angola e Mogambi-
que suscitou um novo interesse por esta temdtica. Surgiu finalmente a reemergéncia de um
debate sobre a importancia da profilaxia da raiva, uma doenca que, embora discutida desde
a Antiguidade, ainda n3o tem terapéutica etiolégica dirigida.

Pretende-se com este trabalho descrever a histéria da raiva, em particular a histéria desta
doenga o nosso pais e ainda anlisar a atualidade da vacinag3o anti-rébica com base no que
de novo é recomendado pela Organizagdo Mundial de Satide.

Palavras-chave: Raiva; Histéria da raiva; Vacinagdo; Profilaxia pré-exposicao;
Profilaxia pds-exposic¢do; Servico anti-rdbico
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Abstract

Rabies is known to humankind since at least 4000 years. The concepts and tools
we display today for the control of this disease have been developed in the end
of the 19th century, which includes the first live attenuated vaccine developed
for humans in the History of Medicine and the first post-exposure prophylaxis
regimen. Nevertheless, little has been discovered about the etiological treatment
of this disease. This unawareness leaves the clinicians unarmed when it comes
to clinical rabies, thus turning it into the most lethal infectious disease known to
man. The access to effective, accessible and in due time post-exposure prophylaxis
remains urgent in rural areas of developing countries.

Portugal always had an active attitude towards the control of this disease, since
the opening of the Cdmara Pestana Bacteriological Institute, where the fight
against rabies began, until taking primary preventive measures, as the mandatory
vaccination of dogs. Thanks to these actions, Portugal is a country free of animal
rabies as well as autochthones cases of human rabies since 1952. Yet, considering
the era of globalization we live in, it is important not to forget the permanent
threat that comes from the possibility of cases importation in the context of
people mobility from countries where rabies still progresses, such as Portuguese-
speaking African Countries. The recent death of two young adults caused by clinical
rabies imported from Angola and Mozambique, has led to a new interest on this
area. We finally witness the reemergence of a debate on the rabies prophylaxis, a
disease although known since Antiquity, still doesn’t have a targeted therapeutic.

The aim of this work is to describe the history of rabies, in particular the history
of this disease in our country and analyze the present of the anti-rabic vaccination
based on what is recommended by the World Health Organization.

Keywords: Rabies; Rabies History; Vaccination; Pre-exposure prophylaxis;
Post-exposure prophylaxis; Antirabic Service.
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Descontaminacao digestiva seletiva no grande queimado:

Resumo

As complicag¢des infeciosas sdo a principal causa de mortalidade do doente grande quei-
mado. A descontaminagdo digestiva seletiva é um tipo de antibioterapia que visa pre-
servar a resisténcia a coloniza¢do enquanto elimina os microrganismos potencialmente
patoldgicos. Vérios estudos apresentam evidéncia sobre o efeito benéfico da descontami-
nacdo seletiva nesta populagio.

Este trabalho tem trés objetivos: elaborar uma revisdo sistematica de leitura sobre antibio-
terapia de descontaminagdo seletiva para grandes queimados; analisar a aplicabilidade
desta estratégia na Unidade de Queimados do Centro Hospitalar Universitario Lisboa
Norte e propor um esquema de antibioterapia para a unidade.

Na revisdo sistemdtica, utilizaram-se as bases de dados PUBMED/Medline, ScienceDi-
rect, Web of Knowledge e Google Académico, desde 1970 até ao presente. Seguiram-se as
recomendacdes do PRISMA statement. Dos 199 resultados da pesquisa, foram obtidos 13
estudos: cinco estudos clinicos aleatorizados e controlados e oito estudos observacionais.
As combinagdes mais frequentes envolveram uma polimixina, um aminoglicosideo e um
antiflingico na parte oral; a descontaminagio seletiva orofaringea consistiu em antibiéti-
cos equivalentes a parte anterior ou em nistatina; foi utilizado cefotaxima ou ciprofloxaci-
na para terapéutica endovenosa.

A Unidade de Queimados do Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte € caracteri-
zada por: uma fragdo crescente de doentes com isolamentos de Enterobacteriaceae com
propensdo para desenvolver ESBL; um grau elevado de resisténcias de Enterobacteriaceae
, incluindo elevada percentagem de produtoras de ESBL; baixa prevaléncia de MRSA; cres-
cente propor¢do de doentes com isolamentos de Enterobacteriaceae e Pseudomonas com
potencial para resisténcia a carbapenemos; isolamentos de fungos nosocomiais e taxa
de infecdo flngica relevante. A descontaminagdo digestiva seletiva tem o potencial de
resposta a esta problemitica.

A antibioterapia que proponho consiste em: colistina, neomicina, anfotericina B, em
formulacdo orofaringea e nasogdstrica, e cefotaxima para a antibioterapia endovenosa.
A introducido desta terapéutica necessita de monitorizagdo sistemadtica.

Palavras-chave: descontaminacdo digestiva seletiva; grande queimado;
resisténcia; cuidados intensivos; antibiéticos nao-absorviveis

Abstract

Infectious complications have a paramount importance in the mortality of severe
burn patients. Selective digestive decontamination is a prophylactic antimicrobial
regimen which preserves the colonization resistance while eradicating the potentially
pathogenic microorganisms. There is consistent evidence supporting the use of
selective digestive decontamination in the severe burn population.

The purpose of this work is to provide a systematic review of the literature regarding the
antibiotic use in selective digestive decontamination for severe burn patients; analyse
the Unidade de Queimados of Centro Hospitalar Universitdrio de Lisboa Norte and to
elaborate a selective digestive decontamination antibiotherapy for that unit.
PUBMED/Medline, ScienceDirect, Web of Knowledge and Google scholar were
used as data sources, from 1970 to present. The recommendations on PRISMA
statement were followed and adapted. Database search identified 199 results, 13
studies were included for analysis: five randomized and controlled trials and eight
observational studies. The most frequent combination of antibiotherapy consisted
in a polymyxin, an aminoglycoside and an antifungic in the oral part; selective
oropharyngeal decontamination consisted in the same kind as the oral part or
nystatin; cefotaxime and ciprofloxacin were used in the endovenous course.
Unidade de Queimados of Centro Hospitalar Universitdrio de Lisboa Norte is
characterized by: increasing proportion of patients with Enterobacteriaceae with
propensity for ESBL production; high degree of resistance of Enterobacteriaceae
and ESBL production; low prevalence of MRSA isolation; increasing proportion of
Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa with potential for resistance to
carbapnems; considerable isolation of nosocomial fungus and high fungic infection
rate. Selective digestive decontamination is a potential solution to these challenges.
The proposed antibiotherapy consists in colistin, neomycin and amphotericin B,
for both oropharyngeal and nasogastric formulations; cefotoxim was the chosen
antibiotic for intravenous course. The introduction of this therapy in the referred
unit requires careful monitorization.

Keywords: selective digestive decontamination; severe burn; resistance;
intensive care; non-absorbable antibiotics
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Relevancia clinica de small colony variants de Staphylococcus aureus
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i Resumo

SCV S. aureus constitui uma subpopulacdo de S. aureus com caracteristicas fenotipicas
distintas, tendo sido recentemente associado a infe¢des crénicas e resposta insatisfatéria
a terapéutica. Com o objetivo de determinar o real impacto clinico SCV S. aureus, iden-
tificar a populagdo em risco, analisar os métodos de isolamento e o melhor tratamento
procedeu-se a uma revisdo da literatura disponivel, com destaque a relevancia clinica de
SCV S. aureus.

Foram identificados um total de 46 artigos clinicos, dos quais 27 comunicagdes originais
e 19 com casos clinicos, e 6 artigos de revisdo sobre o tema.

Através desta andlise, foi possivel verificar a associacdo frequente de SCV S. aureus a
infecdes de dispositivos médicos. Em termos de métodos de identificacdo, verificou-se
uma elevada necessidade de utilizagdo de meios de cultura suplementados para iden-
tificar SCV' S. aureus (51% dos casos clinicos e 100% das séries de doentes), bem como
uma elevada utilizagdo de métodos moleculares (em 50% dos casos clinicos e séries de
doentes). Relativamente a terapéutica foi possivel verificar uma elevada taxa de insucesso
terapéutico (20%), bem como a necessidade frequente de utilizagdo de antibioticoterapia
combinada para atingir sucesso terapéutico. Verificou-se também que, quando este tipo
de infec¢do se associava a dispositivos médicos, a sua remog3o era frequentemente neces-
sdria — 89% dos casos. Constatou-se uma grande associa¢3o entre a presenca de SCV S.
aureus em doentes com fibrose quistica e a diminui¢do da funcdo pulmonar.

Assim, foi possivel concluir que infe¢des por SCV S. aureus tém uma relevincia clinica im-
portante, particularmente em infecdes associadas a dispositivos e em infe¢des crénicas,
com relevéncia epidemioldgica e elevada dificuldade de detec3o e tratamento. Por esta
raz3o, parece importante considerar SCV S. aureus em infe¢des crénicas, especialmente
se o tratamento indicado n3o teve sucesso.

Palavras-chave: SCV S. aureus, Dete¢do, Tratamento, Infecdo crénica, Resisténcia.

Abstract

SCV S. aureus represents a subpopulation of S. aureus with distinct phenotypic
characteristics, which recently was associated with chronic infections and
unsatisfactory response to therapy. In order to determine the clinical impact of
SCV S. aureus, identify the population at risk, determine the best microbiologic
methods for identification and the optimized treatment, we proposed a review of
all available literature, with emphasis towards clinical relevance of SCV S. aureus.
A total of 46 clinical articles were identified, of which 27 were original
communications and 19 were clinical cases. Further 6 review-articles on the
subject were consultated.

By this analysis, it was possible to verify a frequent association between SCV S.
aureus and medical device infections. In terms of identification methods, there
was a high need to use supplemented culture media to identify SCV S. aureus
(51% of the clinical cases and 100% of the patient series), as well as a high use of
molecular methods (in 50% of clinical cases and patient series). Regarding therapy,
it was possible to verify a high rate of therapeutic failure (20%) as well as the
frequent need of using combined antibiotic therapy to achieve therapeutic success.
It was also found that, when this type of infection was associated with medical
devices, its removal was often necessary — 89% of the cases. A great association
was found between the presence of SCV S. aureus in patients with cystic fibrosis
and decreased lung function.

Thus, it was possible to conclude that infections by SCV S. aureus have an important
clinical relevance, particularly in infections associated with devices and in chronic
infections, with epidemiological relevance and high difficulty in detection and
treatment. Therefore, it seems important to consider SCV S. aureus in chronic
infections and especially if the indicated treatment was unsuccessful.

Keywords: SCV S. aureus, Detection, Treatment, Chronic infection, Resistence
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Doentes evacuados de Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa para o Servico
de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa Maria, Lisboa, de 2013 a 2018

Resumo

Sendo uma drea pouco explorada até a data, esta investigacdo pretende chamar a atencdo
para a existéncia de um fluxo migratério muito especifico: a imigragdo oriunda dos PALOP
(Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa) por via da satide. Chegam a Portugal dia-
riamente doentes evacuados ao abrigo dos Acordos de Cooperagio no dominio da satide,
que acabam por n3o voltar mais ao pais de origem. Estes migrantes sdo muitas vezes
esquecidos e ndo tém sido objecto de investigacao aprofundada.

O trabalho focou a investigagdo de 44 processos clinicos e registos enviados pelo CHLN,
relativos as altas hospitalares dos individuos internados no servico de doengas infeccio-
sas entre 2013 e 2018, oriundos dos PALOP, evacuados para o Servico de Doengas Infec-
ciosas do Hospital de Santa Maria, caracterizando as principais doencas diagnosticadas
a chegada, os principais tipos de intervencdes médicas efectuadas, o tempo de inter-
namento, a adequacdo das respostas institucionais relacionadas com os problemas dos
doentes que necessitam de unidades de satude especializadas.

Conclui-se que a maioria dos doentes chega com complica¢des e sequelas graves de
doengas infecciosas contraidas no seu pafs de origem como tuberculose, SIDA, maldria,
hepatites virais; muitas vezes devido ao tempo de espera para a evacuagdo dos doentes,
e a falta de condi¢des/ meios de tratamento no seu pais de origem.

Deste estudo, destaca-se ainda as dificuldades na integra¢do social e habitacional em
Portugal destes doentes, que na sua maioria tém que recorrer por meios préprios a habi-
tagdes de amigos ou familiares, o que condiciona a sua ades3o aos tratamentos de segui-
mento em ambulatério e consequentemente o seu prognostico final.

Palavras-chave: Acordos de cooperacdo em sadde, Portugal, PALOP,
cuidados de saltide, doentes evacuados, doencas infecciosas

v

Abstract

Being an unexplored area to date, this research intends to draw attention to the
existence of a very specific migratory flow: immigration from the PALOP (African
Countries of Official Portuguese Language) through health. Patients evacuated
under the Health Cooperation Agreements arrive in Portugal on a daily basis, who
do not return to the country of origin. These migrants are often overlooked

and have not been the subject of in-depth investigation.

The study focused on the investigation of 44 clinical files and records sent by
the CHLN regarding hospital discharges from individuals hospitalized in the
infectious diseases service between 2013 and 2018, from PALOP, evacuated to the
Infectious Diseases Service of Hospital de Santa Maria, characterizing the main
diseases diagnosed on arrival, the main types of medical interventions performed,
the length of hospital stay, the adequacy of institutional responses related to the
problems of patients requiring specialized health units.

Itis concluded that most patients come with complications and severe sequelae of
infectious diseases contracted in their country of origin such as tuberculosis, AIDS,
malaria, viral hepatitis; often due to waiting time for evacuation of patients, and
lack of conditions / means of treatment in their country of origin.

This study also highlights the difficulties in the social and housing integration
in Portugal of these patients, who mostly have to resort to their own homes or
friends, which conditions their adherence to outpatient follow-up treatments and
consequently its final prognosis.

Keywords: Cooperation agreements on health, Portugal, PALOP, health care,
evacuated patients, infectious diseases
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